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Zespół antyfosfolipidowy (APS) to jedna z częściej
rozpoznawanych chorób autoimmunologicznych koń-
ca XX wieku. Ze względu na bogatą symptomatologię
budzi zainteresowanie klinicystów z różnych dziedzin,
w tym transplantologii. Problem wciąż stanowi kwali-
fikacja chorych z APS do zabiegu przeszczepienia ner-
ki oraz czas i intensywność leczenia antykoagulacyj-
nego. Nie ma aktualnie standardu postępowania prze-
ciwzakrzepowego; stosowane leczenie stanowi
wypadkową doświadczeń różnych ośrodków. Przed-
stawiono przegląd piśmiennictwa dotyczący postępo-
wania z chorymi z grupy zwiększonego ryzyka zakrze-
powego ze szczególnym uwzględnieniem obecności
przeciwciał antyfosfolipidowych, którzy wymagają le-
czenia nerkozastępczego (dializoterapia, przeszczepie-
nie). Najpowszechniej stosowana profilaktyka obejmu-
je preparaty heparyny, doustne antykoagulanty, kwas
acetylosalicylowy. Na podstawie obserwacji prowa-
dzonych na małych grupach pacjentów sugeruje się
korzyści z leczenia acenokumarolem.
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Zespół antyfosfolipidowy (APS, antiphos-
pholipid syndrome) to jedna z częściej rozpozna-
wanych chorób autoimmunologicznych końca
XX wieku. Ze względu na bogatą symptoma-
tologię patologia ta budzi zainteresowanie kli-
nicystów z różnych dziedzin medycyny. Istotą
choroby jest tworzenie się zakrzepów żylnych
i/lub tętniczych, co spowodowane jest obecno-
ścią autoprzeciwciał skierowanych przeciwko
ujemnie naładowanym fosfolipidom błon ko-
mórkowych. Z definicji w APS znaczenie mają
przeciwciała antyfosfolipidowe (APLA, antiphos-
pholipid antibodies), wśród których rozróżnia się
przeciwciała antykardiolipinowe (ACL, anticar-
diolipin antibodies) oraz antykoagulant tocznia
(LA, lupus anticoagulant) [1]. Zespół antyfosfo-
lipidowy jest chorobą, do rozpoznania której
trzeba spełnienia jednego kryterium kliniczne-
go i jednego laboratoryjnego [2].
U chorych kwalifikowanych do zabiegu
przeszczepienia nerki udokumentowany APS
stwierdza się w 5%, natomiast znacznie czę-
ściej stwierdza się obecność APLA w różnie
wysokich stężeniach, co stanowi czynnik ry-
zyka utraty przeszczepionego narządu z po-
wodu zakrzepicy tętniczej lub żylnej albo mi-
kroangiopatii zakrzepowej. Problemem jest
rodzaj, czas trwania i intensywność leczenia
przeciwzakrzepowego [3]. Nie opracowano
dotychczas jednoznacznego standardu postę-
powania w takich grupach chorych [4]. Za-
krzepica przeszczepionej nerki jest równo-
znaczna w praktyce z utratą narządu, zatem
zagadnienie skutecznej profilaktyki przeciw-
zakrzepowej po przeszczepieniu budzi spo-
re zainteresowanie. Bez odpowiedzi pozosta-
je pytanie, czy każdy biorca przeszczepu ner-
kowego, niezależnie od stężenia APLA,
powinien być poddany profilaktyce lekami
antykoagulacyjnymi.











Wśród chorych leczonych powtarzany-
mi zabiegami hemodializ częstość występo-
wania APLA jest większa niż w populacji
ogólnej i wynosi 10–30% [5, 6], natomiast
u chorych leczonych dializą otrzewnową rów-
nież stwierdza się częściej podwyższone
APLA, jednak w mniejszym stopniu niż
u chorych hemodializowanych. Istnieje kil-
ka teorii wyjaśniających to zjawisko. U cho-
rych ze schyłkową niewydolnością nerek
mocznica oddziałuje immunomodulująco, co
objawia się wzrostem APLA. Być może zna-
czenie ma rodzaj stosowanej błony dializa-
cyjnej i obecność fragmentów sztucznych mate-
riałów użytych do wytworzenia dostępu naczy-
niowego [4, 7]. Przeciwciała antyfosfolipidowe
obecne w czasie dializoterapii utrzymują się
zazwyczaj po przeszczepieniu. Forman i wsp.
[8] opisują grupę 337 biorców przeszczepu
nerkowego, którym oznaczono ACL rutyno-
wo przed transplantacją. U 18% chorych
z ESRD (end-stage renal disease) wykryto
ACL. Nie znaleziono różnic w długości prze-
życia przeszczepu i czynności nerki prze-
szczepionej w grupie z ACL w porównaniu
z grupą bez ACL, ale chorzy z udokumento-
wanym SLE, APS, wywiadem zakrzepicy lub
wysokimi stężeniami APLA (ACL > 50 MPL
[j./ml przeciwciał antykardiolipinowych
w klasie IgM] lub GPL [j./ml przeciwciał an-
tykardiolipinowych w klasie IgG]) otrzymy-
wali w okresie okołooperacyjnym heparynę,
a następnie acenokumarol. W badaniu retro-
spektywnym obejmującym 178 biorców prze-
szczepu nerkowego Ducloux i wsp. [7] stwier-
dzili obecność APLA u 50 chorych (28%).
Z badania wykluczeni zostali chorzy ze SLE.
Okazało się, że w grupie chorych z APLA
czas hemodializoterapii był dłuższy, a czas
przeżycia przeszczepu krótszy niż w grupie
chorych, u których nie stwierdzono APLA.
Ponadto, zakrzepica żylna i tętnicza pojawia-
ła się istotnie częściej u chorych z APLA
i tylko w tej grupie rejestrowano nawroty za-
krzepicy. Udowodniono, że występowanie
APLA przed i po transplantacji jest nieza-
leżnym czynnikiem ryzyka zakrzepicy. Wa-
genknecht i wsp. [9, 10] oznaczali ACL
w grupie chorych, którzy we wczesnym okre-
sie potransplantacyjnym utracili przeszcze-
piony narząd i w grupie chorych z zadowala-
jącą czynnością przeszczepu. Uzyskane wy-
niki to odpowiednio 57% i 35%, co stanowi
różnicę istotną statystycznie. Wyodrębniono
podgrupę ośmiu chorych z przeszczepieniem
nerki wykonanym przed rozpoczęciem dia-
liz (przeszczepienie wyprzedzające, preemp-
tive), którzy w 100% utracili przeszczepiony
narząd z powodu zakrzepicy i u których
w 100% wykryto podwyższone stężenia ACL.
Podobnego związku nie obserwowano w gru-
pie chorych z ACL, którzy przed przeszcze-
pieniem byli leczeni hemodializą. Autorzy
podnoszą temat ochronnego wpływu hepa-
ryny podawanej podczas zabiegów hemodia-
lizy na neutralizację ACL [9, 10]. Pacjenci
z ACL otrzymywali od dnia przeszczepienia
profilaktyczne dawki heparyny drobnoczą-
steczkowej, u piętnastu chorych leczenie za-
kończono po wyeliminowaniu ACL z suro-
wicy, przy czym, oprócz kilku epizodów
ostrego odrzucania, obserwowano zadowala-
jącą czynność przeszczepionych narządów
[10]. Podobne wnioski prezentują również




Mimo częstego stwierdzania APLA
u chorych hemodializowanych, udokumento-
wany APS jest zdecydowanie rzadziej spoty-
kany. Zazwyczaj chorzy ci są w dalszym cią-
gu leczeni doustnym antykoagulantem (INR
[international normalized ratio] 2,0–3,0), kwa-
sem acetylosalicylowym lub heparyną drob-
nocząsteczkową. Rodzaj i skuteczność anty-
koagulacji badane były w kilku ośrodkach na
świecie. Vaidya i wsp. [12] opisują przypadki
dziewięciu chorych z APS rozpoznanym
przed przeszczepieniem (chorzy spełniali
przynajmniej jedno kryterium kliniczne i jed-
no laboratoryjne wg aktualnie obowiązującej
klasyfikacji rozpoznawania APS). Dwóch
chorych przyjmowało heparynę, a siedmiu
acenokumarol. W grupie z heparyną u jed-
nego chorego stwierdzono wczesną utratę
przeszczepu, u drugiego chorego w okresie
pięciu lat po transplantacji obserwowano
zadowalającą czynność nerki przeszczepio-
nej. W grupie acenokumarolu dwóch cho-
rych doznało wczesnej utraty przeszczepu,
trzech kolejnych chorych utraciło nerkę prze-
szczepioną po zaprzestaniu terapii antyko-
agulantem z powodu rozwinięcia się obja-
wów skazy krwotocznej po odpowiednio 6, 12



















2 i 3 lat po przeszczepieniu obserwowano
zadowalającą czynność nerki przeszczepio-
nej. Wśród pacjentów z APS znajdowali się
biorcy, którzy otrzymali narząd od żywego
dawcy. U tych chorych rozpoczęto podawa-
nie acenokumarolu w dawce 5 mg/d. na
2 tygodnie przed planowanym przeszczepie-
niem (utrzymywano INR o wartości 1,8),
w dniu operacji podaż acenokumarolu
wstrzymywano i wznawiano ją w drugiej lub
trzeciej dobie po operacji, natomiast u bior-
ców przeszczepu nerkowego od dawcy zmar-
łego acenokumarol podawano od momentu po-
stawienia rozpoznania APS, w dniu operacji
wstrzymywano podaż acenokumarolu i wzna-
wiano ją w drugim dniu po zabiegu, utrzymu-
jąc INR o wartości 1,8. Chorzy pozostający
na heparynie drobnocząsteczkowej podczas
operacji otrzymali wlew heparyny niefrakcjo-
nowanej, uzyskując wydłużenie APTT (acti-
vated partial thromboplastin time) do 40–60 s.
Warto zwrócić uwagę, że chorzy zakwalifi-
kowani do tego badania charakteryzowali
się bardzo wysokimi stężeniami ACL. Uży-
ty w tej obserwacji test do wykrywania ACL
określał górną granicę normy na poziomie
15 GPL dla immunoglobulin w klasie G oraz
12 MPL dla immunoglobulin w klasie M. Stę-
żenia ACL u badanych chorych zawierały się
w przedziale 24–150 [12]. Ponadto, pacjenci
z ACL obecnymi przed przeszczepieniem
produkowali je nadal po przeszczepieniu,
niezależnie od siły immunosupresji, co rów-
nież potwierdziło się w kilku innych bada-
niach [12].
Grupę wysokiego ryzyka zakrzepicy żyl-
nej i tętniczej stanowią chorzy z APS z to-
warzyszącym SLE kwalifikowani do prze-
szczepienia nerki. Stone i wsp. opisują gru-
pę 25 chorych z SLE i APS po przeszczepieniu
nerki, wśród których 60% doznało zakrzepi-
cy tętniczej lub żylnej w ciągu 5 lat obserwa-
cji. Natomiast w grupie pacjentów z SLE bez
APS zakrzepica pojawiła się u 3% [13].
PRZECIWCIAŁA ANTYFOSFOLIPIDOWE
DE NOVO PO PRZESZCZEPIENIU
Przeciwciała antyfosfolipidowe po-
wstające dopiero po przeszczepieniu wiążą
się z większą częstością epizodów ostrego od-
rzucania. Nie ustalono, czy wytwarzanie
APLA po transplantacji indukowane jest
przez immunologię ostrego odrzucania; być
może same APLA stymulują reakcję odrzu-
cania przeszczepionego narządu [3, 14].
PRZECIWCIAŁA ANTYFOSFOLIPIDOWE
JAKO POTENCJALNY MARKER ZAKRZEPICY
PO TRANSPLANTACJI
W wielu ośrodkach na świecie prowadzi
się badania przesiewowe w kierunku obecno-
ści APLA u chorych kwalifikowanych do prze-
szczepienia. Dane z piśmiennictwa sugerują,
że APLA mogą być rozważane jako marker
zakrzepicy po transplantacji, a także jako
czynnik ryzyka chorób sercowo-naczyniowych
u biorców przeszczepów [6]. Ze względu na
obserwowany związek APLA z ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym podkreśla się korzyści
z leczenia statynami i ich działanie przede
wszystkim poprawiające funkcje śródbłonka,
profil fibrynolityczny, a także działanie stabi-
lizujące blaszkę miażdżycową oraz wpływ im-
munomodulujący [15, 16].
Najczęściej chorzy z APLA po przeszcze-
pieniu przyjmują kwas acetylosalicylowy lub
heparynę drobnocząsteczkową, natomiast
biorcy przeszczepu nerkowego z udokumen-
towanym APS częściej przyjmują acenokuma-
rol, co łączy się z ryzykiem powikłań krwotocz-
nych [12]. Trudności z ustaleniem terapeutycz-
nych wartości INR związane są między innymi
z interakcją acenokumarolu z glikokortyko-
steroidami wchodzącymi w skład schematów
immunosupresji. Być może dużym ułatwie-
niem byłoby wprowadzenie do powszechnego
użytku aparatów do samodzielnego pomiaru
INR, wówczas dawkowanie acenokumarolu
byłoby bardziej precyzyjne. Biorąc pod uwa-
gę aktualny stan wiedzy, w profilaktyce zakrze-
picy po transplantacji najbezpieczniejszym roz-
wiązaniem jest kontynuowanie antykoagulacji
przez min. 1 rok po przeszczepieniu lub doży-
wotnio w sytuacji dużego ryzyka (średnie lub
wysokie stężenia APLA, udokumentowany
APS z wywiadem zakrzepic, zakażenie HCV)
[5, 6, 18, 19]. W zdecydowanej mniejszości
znajdują się chorzy, którzy wyeliminowali po
transplantacji APLA stwierdzane jeszcze
przed przeszczepieniem. Mając na uwadze
minimalizację ryzyka powikłań krwotocznych
podczas stosowania leczenia przeciwzakrze-
powego, u tych właśnie chorych rozsądne jest
zmniejszenie siły antykoagulacji w sytuacji,
gdy organizm pacjenta przestaje produkować
APLA. Nie wiadomo, czy w takich przypad-
kach wystarczające byłoby podawanie na przy-
kład ASA (acetylsalicylic acid). Decyzja taka
łączy się z koniecznością monitorowania tych
chorych pod kątem wznowienia produkcji
APLA i określenia momentu ewentualnego
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ponownego włączenia leczenia acenokumaro-
lem. W chwili obecnej nie można dokładnie
określić zalecanej częstotliwości oznaczania
APLA. Kierując się danymi doświadczalnymi
odnośnie do długości czasu utrzymywania się
APLA w krążeniu, w sytuacji wyeliminowania
APLA, sugeruje się wykonywać kolejne ozna-
czenia kontrolne co 3–6 miesięcy. Chudzik
i wsp. [20] przedstawiają ciekawy opis braci
bliźniaków z dodatnimi APLA. Jeden z braci
rozwinął pełnoobjawowy APS, a następnie
SLE, i otrzymał właściwe leczenie. Problem
stanowiła decyzja co do rozpoczęcia leczenia
drugiego, bezobjawowego brata. Ostatecznie
chory otrzymał ASA i chlorochinę (nie zgo-
dził się na proponowane leczenie przeciwza-
krzepowe).
PODSUMOWANIE
Pojawiające się w okresie ostatnich 10 lat
doniesienia wskazują na rosnące zaintereso-
wanie problemem chorych z wysokim ryzy-
kiem zakrzepowym kwalifikowanych do zabie-
gów transplantacji. Jednak obserwacje prowa-
dzone były na małych, niejednolitych grupach.
W badaniach prospektywnych oznaczano
ACL i LA, natomiast w przypadku badań re-
trospektywnych wykonywano oznaczenia je-
dynie ACL. Różnorodność materiału oraz
uzyskanych, niekiedy sprzecznych, wyników
nie pozwala na ustalenie jednoznacznych
wniosków. Jednocześnie ogólny przekaz pły-
nący z dostępnego piśmiennictwa świadczy
o dużym znaczeniu interdyscyplinarnego
schorzenia, jakim jest APS, także w transplan-
tologii.
W roku 2006 [2] opublikowano między-
narodowe wytyczne rozpoznawania APS, co
pozwala na ujednolicenie projektowanych
aktualnie prób medycznych. Ponieważ więk-
szość piśmiennictwa dotycząca problemu
APLA w transplantologii pochodzi sprzed
2004 roku, konieczne jest przeprowadzenie
badania na dużej grupie chorych spełniają-
cego kryteria EBM (evidence based medici-
ne), gdzie oznaczane będą nie tylko ACL,
których powstanie indukują między innymi
leki, infekcje, nowotwory, lecz także LA
i przeciwciała przeciwko b2-glikoproteinie I,
jako przeciwciała typowe dla chorób autoim-
munologicznych [21, 22].
Niezbędne staje się zweryfikowanie zasad
kwalifikowania chorych do zabiegu transplan-
tacji, w tym przeszczepienia nerki. Rozważe-
nia wymaga rutynowe oznaczanie APLA przy
użyciu standaryzowanej metody ELISA u każ-
dego chorego kwalifikowanego do zabiegu
przeszczepienia, nawet jeśli nie stwierdzono
uprzednio epizodów zakrzepicy [23]. Wyjścio-
we stężenie APLA przed transplantacją może
być czynnikiem ryzyka zakrzepicy po trans-
plantacji, co implikowałoby decyzję o rozpo-
częciu właściwej profilaktyki przeciwzakrze-
powej.
WNIOSKI
Obecność APLA lub APS nie jest prze-
ciwwskazaniem do zabiegu przeszczepienia
nerki. Są to jednak biorcy podwyższonego ry-
zyka utraty przeszczepu z powodu zakrzepicy
tętniczej lub żylnej albo mikroangiopatii za-
krzepowej. Po transplantacji pacjenci z APS,
wysokim mianem APLA, współzakażeniem
HCV powinni otrzymywać leczenie przeciw-
zakrzepowe: heparyny drobnocząsteczkowe
w okresie okołooperacyjnym, następnie ace-
nokumarol. Odstawienie leczenie przeciwza-
krzepowego w późnym okresie po transplan-
tacji (po upływie roku) powinno być traktowa-
ne indywidualnie i uwzględniać monitorowanie
poziomu APLA.
Wśród pacjentów kwalifikowanych do
zabiegu przeszczepienia nerki z wywiadem
zakrzepicy, zwłaszcza dostępu naczyniowego,
powinno się przeprowadzić diagnostykę w kie-
runku trombofilii.
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